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Resumo 

A hemoglobinúria paroxística noturna é uma doença rara das células 

estaminais hematopoiéticas que se manifesta por hemólise intravascular, falência da 

medula óssea e trombose. A expansão clonal de uma célula estaminal hematopoiética 

com uma mutação somática adquirida no gene ligado ao X, glicosilfosfatidilinositol 

glicano classe A, leva à ausência total ou parcial de várias proteínas de superfície que 

se ligam à membrana celular através do glicosilfosfatidilinositol.  

O mecanismo pelo qual ocorre a expansão clonal ainda não é conhecido, mas 

células T autorreactivas parecem estar envolvidas na seleção imune que favorece a 

sobrevivência do clone com a mutação. Também foi proposta a ocorrência de uma 

segunda mutação que confere vantagem ao clone mutado. 

 A hemólise intravascular mediada pelo complemento deve-se à ausência de 

duas proteínas reguladoras do complemento. O aumento da hemoglobina livre no 

plasma e consequente depleção do óxido nítrico são responsáveis por muitas das 

manifestações clínicas da doença. O óxido nítrico também foi implicado no 

mecanismo de trombose, assim como as plaquetas e a fibrinólise. 

Os testes baseados no complemento, inicialmente utilizados no diagnóstico da 

doença, foram substituídos pela citometria de fluxo, uma técnica mais sensível que 

permite quantificar o tamanho do clone nas várias linhagens celulares. A citometria de 

fluxo pode utilizar anticorpos monoclonais ou uma variante inactiva da toxina 

aerolisina, ambos ligam as proteínas ancoradas ao glicosilfosfatidilinositol.  

O tratamento da doença foi recentemente revolucionado com a introdução do 

anticorpo monoclonal, eculizumab, que se liga especificamente à proteína C5 do 

complemento e bloqueia os efeitos das proteínas do complemento terminal. O 

eculizumab diminui a hemólise intravascular, estabiliza os níveis de hemoglobina, 

reduz a necessidade de transfusões e melhora a qualidade de vida dos doentes. 

Esta revisão pretende expôr em que medida a atual compreensão dos 

mecanismos da doença alterou o diagnóstico e tratamento e lançou novos desafios. 

 

 

Palavras-chave: hemoglobinúria paroxística noturna, PIG-A, GPI, complemento, 

NO, expansão clonal, citometria de fluxo, FLAER, eculizumab. 
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Abstract 

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria is a rare disease of hematopoietic stem 

cell that manifests with intravascular hemolysis, bone marrow failure and thrombosis. 

The clonal expansion of a hematopoietic stem cell with an acquired somatic mutation 

in the X-linked phosphatidylinositol glycan class A, leads to total or parcial lack of 

several surface proteins that bind to the cell membrane through 

glycosylphosphatidylinositol.  

The mechanism of clonal expansion is still unknow but autoreactive T cells 

appear to be envolved in imune selection that favors the survival of the clone with the 

mutation. Also was proposed the occurence of a second mutation that confers growth 

advantage to the mutant clone.  

Complement mediated intravascular hemolysis is due to absence of two 

complement regulatory proteins. Increase in plasma free hemoglobin and consequent 

depletion of nitric oxide are responsible for many of the clinical manifestations of 

disease. Nitric oxide also was implicated in the thrombosis mechanism, as well as 

platelets and fibrinolysis. 

Complement based tests, inicially used in disease diagnosis, were replaced by 

flow cytometry, a more sensitive technique to quantify the clone size in various cell 

lines. Fow cytometry can use monoclonal antibodies or an inactive variant of the 

toxin aerolysin, both bind to glycosylphosphatidylinositol-anchored proteins. 

Treatment of the disease has recently been revolutionized with the 

introduction of monoclonal antibodie, eculizumab, which binds specifically to C5 

complement protein and blocks the effects of terminal complement proteins. 

Eculizumab reduces intravascular hemolysis, stabilizes hemoglobin levels, reduces 

the need for transfusions and improves patients quality of life.   

This review intends to expose the extent to wich the current understanding of 

disease mechanisms changed the diagnosis and treatment and has brought new 

challenges. 

 

 

Keywords: paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, PIG-A, GPI, complement, NO, 

clonal expansion, flow cytometry, FLAER, eculizumab. 
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Introdução 

A hemoglobinúria paroxística noturna (HPN) é uma doença rara com uma 

prevalência de 1,59 casos por 100.000 pessoas e uma incidência anual de 0,13 por 

100.000 pessoas.1  

Na definição clássica, a doença é caracterizada por crises de hemólise 

intravascular e hemoglobinúria, que ocorrem predominantemente durante a noite, 

enquanto o doente dorme. Este padrão clássico, contudo, está ausente na maioria dos 

doentes no momento do diagnóstico.2 Clinicamente, a doença caracteriza-se por 

hemólise intravascular, trombose e falência da medula óssea (MO).3,4 A hemólise 

intravascular é um processo crónico que ocorre em baixo grau, com episódios 

ocasionais de hemoglobinúria que, normalmente surgem associados a um quadro 

infecioso ou situações de stress.2 Os sintomas característicos da HPN como dor 

abdominal, disfagia, disfunção eréctil e fadiga podem ser atribuídos à hemólise 

intravascular intensa e consequente libertação de hemoglobina livre, tendo um grande 

impacto na qualidade de vida dos doentes.5 A sobrevida média desde o diagnóstico é 

de 10 a 15 anos, contudo uma proporção significativa de doentes sobrevive por 

períodos mais prolongados como 25 anos, e cerca de 15% recuperam 

espontaneamente.6 A complicação mais frequente e temida é a trombose venosa que 

ocorre em mais de metade dos doentes com doença hemolítica e é causa de morte 

num terço dos doentes.6,7  

A HPN pode surgir de novo ou no contexto de outra doença. Foi criado um 

sistema de classificação com base nas características, manifestações clínicas e história 

natural dos doentes com HPN. A HPN clássica inclui os doentes com evidência 

clínica de hemólise intravascular sem outras anomalias na MO. A HPN no contexto 

de outra doença da MO refere-se a doentes com evidência clínica e laboratorial de 

hemólise intravascular e que, concomitantemente, têm ou tiveram outra doença: 

anemia aplástica (AA), síndrome mielodisplásica (SMD) ou outra mielopatia. A HPN 

subclínica caracteriza-se por inexistência de evidência clínica e laboratorial de 

hemólise, mas com pequenas populações de células hematopoiéticas deficientes em 

proteínas ancoradas ao glicosilfosfatidilinositol (GPI) detetadas na citometria de 

fluxo. Esta forma é observada em associação com outras síndromes de falência da 

MO.3 Apesar de diferentes apresentações clínicas e fatores de prognóstico entre a 

forma clássica e a forma associada a AA, o prognóstico não parece ser diferente e é 
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afetado principalmente por complicações que ocorrem após o diagnóstico, 

nomeadamente a trombose, principal fator de prognóstico em ambas as categorias.8  

O conhecimento acerca dos mecanismos moleculares responsáveis pela 

doença aumentou substancialmente nas últimas duas décadas com implicações quer, 

nos métodos de diagnóstico quer, no tratamento. Este trabalho pretende rever o estado 

atual sobre a fisiopatologia da doença, a evolução dos meios diagnósticos e as novas 

terapêuticas da HPN. 

 

Fisiopatologia 

 O progresso na compreensão dos mecanismos responsáveis pelas 

manifestações clínicas da HPN tem sido contínuo. A primeira descrição da doença foi 

feita por Strübing, em 1882, que propôs que a hemoglobinúria seria consequência da 

sensibilidade anormal dos eritrócitos à acidose sistémica, resultante da acumulação de 

dióxido de carbono durante o sono. Em 1939, Ham e Dingle observaram que os 

eritrócitos eram hemolisados quando incubados em soro acidificado, levando à 

introdução do teste de Ham, que se tornou o principal meio de diagnóstico durante 

muito tempo. Posteriormente, com a descoberta da via alternativa do complemento, a 

sensibilidade aumentada dos eritrócitos HPN foi então atribuída à lise mediada pelo 

complemento.9 

 Uma das principais características da HPN é o mosaicismo fenotípico, com 

base na sensibilidade dos eritrócitos à lise mediada pelo complemento. Esta 

característica foi primeiro elucidada por Dacie e Rosse, em 1966, e depois por Rosse, 

em 1973, com o teste de lise ao complemento, em que demonstrou três populações 

diferentes de eritrócitos. O fenótipo HPN I apresenta sensibilidade normal ao 

complemento. Os eritrócitos HPN III são 15 a 25 vezes mais suscetíveis à lise pelo 

complemento e os eritrócitos HPN II têm sensibilidade intermediária, com cerca de 3 

a 5 vezes mais suscetibilidade.2 

 Posteriormente, identificou-se a deficiência de dois inibidores de membrana 

como sendo responsável pelo aumento da sensibilidade ao complemento e, 

finalmente, a deficiência da âncora que liga essas proteínas, entre outras, à membrana 

e a mutação no gene que origina essa deficiência.9 
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A mutação no gene PIG-A 

A HPN resulta da expansão clonal de uma célula estaminal hematopoiética 

com uma mutação somática no gene fosfatidilinositol glicano classe A (PIG-A), 

localizado no cromossoma X.10,11,12 O PIG-A codifica uma enzima necessária para o 

primeiro passo na síntese da âncora glicosilfosfatidilinositol (GPI), a transferência de 

N-acetil glucosamina para o fosfatidilinositol o que, consequentemente, resulta na 

ausência de proteínas ancoradas ao GPI na superfície celular.13,14,15 A ligação de 

muitas glicoproteínas de superfície à membrana celular ocorre através do GPI,16,17 e, 

até à data, foram descritos cerca de 20 antigénios diferentes ausentes nas células 

HPN.7,17 Mais de 20 genes e 10 reações estão envolvidos na formação do GPI, mas a 

HPN resulta de uma mutação em apenas um gene, o PIG-A.16 Este gene localiza-se no 

braço curto do cromossoma X (Xp22.1), enquanto todos os outros são autossómicos, 

logo uma simples mutação resulta na síntese deficiente de proteínas ancoradas ao GPI 

em homens, porque só tem um cromossoma X e em mulheres, porque sofrem 

inativação do X.16,18 A mutação ocorre após a inativação do X, pelo que a frequência 

da doença é igual entre homens e mulheres.18 

Foram descritas mais de 180 mutações, com poucas repetições.19,20 A maioria 

das mutações são pequenas inserções ou deleções que resultam em mutações 

frameshift e tornam o gene não-funcional, levando a deficiência completa das 

proteínas ancoradas ao GPI nas células.21,22 Uma minoria das mutações são mutações 

pontuais, habitualmente missense, que originam células com deficiência completa das 

proteínas ancoradas ao GPI ou células com alguma expressão das proteínas, pois a 

enzima codificada pelo gene PIG-A apresenta função residual.7,20 A diferença na 

sensibilidade dos eritrócitos à lise mediada pelo complemento é explicada pela 

deficiência das proteínas ancoradas ao GPI.17 Os eritrócitos HPN III têm deficiência 

completa das proteínas, enquanto os eritrócitos HPN II apresentam apenas uma 

deficiência parcial. As células tipo I têm expressão normal das proteínas ancoradas ao 

GPI.23 A análise das proteínas ancoradas ao GPI na superfície das células 

hematopoiéticas HPN revela que aproximadamente 40% dos doentes tem uma 

combinação dos tipos I, II e III.4 A variabilidade na gravidade da deficiência bem 

como na proporção das células afetadas é relevante nas manifestações clínicas da 

doença.23 Este mosaicismo fenotípico é a consequência do mosaicismo genotípico.24 

Estudos relatam doentes com múltiplos clones HPN,24,25,26 também presentes nos 

doentes com AA em simultêneo,25 e, foi identificado um doente que apresentava 
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quatro mutações somáticas distintas.26 Foi, portanto, sugerido que o gene PIG-A seria 

hipermutável. No entanto, outro estudo demonstrou uma taxa de mutação normal e, 

portanto, a instabilidade genética do gene PIG-A não parece ser um fator na 

patogénese da doença.27  

As mutações no gene PIG-A são relativamente comuns em indivíduos 

normais. No entanto, enquanto os doentes com HPN apresentam mutações PIG-A 

clonais que envolvem todas as linhagens celulares (mieloide, eritroide e linfoide), as 

mutações PIG-A de controlos normais são policlonais e não envolvem os linfócitos, 

ocorrendo a nível das células formadoras de colónias e, provavelmente fazem parte do 

processo normal de diferenciação.22,28 Ao contrário das células estaminais 

hematopoiéticas, as células formadoras de colónias não tem capacidade de 

autorrenovação e, portanto, a mutação não se propaga.22,28 Os controlos saudáveis 

podem ter até 0,005% de células HPN não clonais e resultados de menos de 0,01% 

provavelmente não são clonais e não são relevantes.22 

 Recentemente, foi descrita uma deficiência de GPI hereditária autossómica 

recessiva em duas famílias resultante de uma mutação no gene PIG-M, que codifica 

outra enzima essencial à síntese do GPI.29 Contudo, o fenótipo difere pois origina uma 

síndrome clínica caracterizada por propensão a trombose e tonturas na ausência de 

hemólise significativa.30  

 

Complemento e hemólise intravascular 

As células hematopoiéticas possuem várias proteínas ancoradas ao GPI, 

incluindo antigénios do grupo sanguíneo, moléculas de adesão, proteínas reguladoras 

do complemento, enzimas e recetores. O CD55 ou DAF (decay accelerating factor) e 

o CD59 ou MIRL (membrane inhibitor of reactive lysis) são proteínas ancoradas ao 

GPI, amplamente expressas nas células hematopoiéticas e suas linhagens.16 O CD59 

interage diretamente com o complexo de ataque membranar (MAC) para prevenir a 

formação dos poros líticos bloqueando a agregação do C9,31 enquanto o CD55 acelera 

a destruição da C3 convertase.32,33 As proteínas reguladoras do complemento, CD55 e 

CD59, são as mais relevantes na fisiopatologia da HPN, a sua ausência explica a 

hemólise intravascular mediada pelo complemento e, provavelmente, a propensão 

para a trombose. O CD59 é o mais importante na proteção das células ao 

complemento.34,35 No entanto, a expressão diminuída do CD55 e CD59 não é 
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específica da HPN e pode ser encontrada em doentes com diversas doenças 

autoimunes.36  

O sistema complemento consiste em mais de 30 proteínas que interagem de 

forma precisa levando à geração de produtos com propriedades imunoprotectoras, 

imunoreguladoras, proinflamatórias e citolíticas. Existem três vias pelas quais o 

complemento é ativado: a via clássica, a via da lecitina e a via alternativa. Todas elas 

resultam na geração de C3 convertase que cliva o C3 em C3a e C3b.37 Os eritrócitos 

HPN são vulneráveis à ativação do complemento através de qualquer uma das vias, 

no entanto, a via alternativa está num estado de ativação de baixo grau contínuo que 

explica porque é que a maioria dos doentes têm hemólise crónica.38 O tempo de vida 

dos eritrócitos HPN encontra-se reduzido em 10% relativamente às células normais,39 

e correlaciona-se com a externalização de fosfatidilserina e perda de glicoforinas da 

sua superfície membranar.40 

O CD55 e o CD59 também são deficientes nos leucócitos e nas plaquetas.16,41 

Contudo, não há evidência de uma redução na semivida dos leucócitos, 

provavelmente porque tem um inibidor do complemento adicional (CD46).42   

 

O papel do NO 

O óxido nítrico (NO) é um regulador potente da fisiologia vascular e muitas 

das manifestações clínicas da HPN são explicadas pela depleção do NO a nível dos 

tecidos. 5,43 No endotélio, oxigénio e arginina reagem com a enzima óxido nítrico 

sintetase produzindo NO e citrulina. O NO mantém o tónus da parede vascular e 

limita a ativação das plaquetas. A hemoglobina livre do plasma tem uma enorme 

afinidade para o NO e funciona como um potente “scavenger” do NO.16,38 Em 

condições normais, a hemoglobina livre é rapidamente sequestrada pela membrana 

celular do eritrócito mas, na HPN, a sensibilidade dos eritrócitos ao complemento 

leva a hemólise intravascular massiva com libertação de grandes quantidades de 

hemoglobina e arginase para o plasma.5,16,38,43 Isto resulta em “scavenging” do NO e 

diminuição do substrato arginina para a produção do NO. 5,43,44 A haptoglobina é um 

mecanismo compensatório para a remoção da hemoglobina livre, mas a concentração 

desta na HPN excede a capacidade da haptoglobina remover a hemoglobina do 

plasma. 5,43  
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A depleção do NO leva a manifestações clínicas como fadiga, dor abdominal, 

espasmo esofágico, disfunção eréctil e, possivelmente, trombose que são muito mais 

comuns nos doentes com grandes populações de clones HPN.45  

 

Mecanismos de trombose 

A trombose é uma das complicações da HPN e a principal causa de morte, que 

ocorre em cerca de 40% dos doentes e envolve predominantemente o sistema venoso.6 

Doentes com clones de granulócitos superiores a 60% parecem ter maior risco de 

trombose e, de acordo com o modelo de regressão logística, uma alteração de 10% no 

tamanho do clone HPN, a odds ratio estimada para risco de trombose é de 1,64.45  

Apesar do mecanismo de trombose não ser completamente conhecido, parece 

haver um papel da hemólise intravascular e suas consequências. O NO inibe a 

agregação plaquetária, induz a desagregação das plaquetas agregadas e inibe a adesão 

das plaquetas através do aumento dos níveis de cGMP.5,47 De facto, fármacos que 

aumentam os níveis sistémicos de NO mostraram inibir a agregação plaquetária.46 

Pelo contrário, o “scavenging” do NO pela hemoglobina ou a diminuição da sua 

produção pela inibição do metabolismo da arginina resulta no aumento da agregação 

plaquetária.48 Além disso, o NO também interage com componentes da cascata da 

coagulação para regular a formação de coágulos.5  

As plaquetas HPN são significativamente mais sensíveis à ativação pelas 

proteínas C5b-9 do complemento levando à geração de trombina, que poderá 

contribuir para o risco trombótico da doença.39,49  As plaquetas ativadas libertam 

pequenas vesículas contendo MAC e essas microvesículas com fosfatidilserina, um 

potente procoagulante, estão presentes em elevados níveis nos doentes com 

HPN.39,50,51 Além disso, as células endoteliais também libertam micropartículas 

quando estimuladas, presentes igualmente em níveis elevados na HPN, e cujo 

fenótipo pró-trombótico e pró-inflamatório é consistente com um processo vascular 

inflamatório crónico.52 

Por sua vez, a fibrinólise também parece estar afetada, uma vez que monócitos 

e granulócitos de doentes com HPN são deficientes em recetor celular do ativador do 

plasminogénio tipo uroquinase (u-PAR), ligado ao GPI, e que poderá estar 

relacionado com a elevada incidência de trombose nestes doentes.53 Recentemente, 

foi demonstrado que o inibidor do fator tecidual (TFPI) necessita de um correcetor 

ligado ao GPI que funciona como uma chaperona para o transportar até à superfície 
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celular endotelial. Consequentemente, o TFPI é degradado no interior da célula e a 

sua ausência poderá contribuir para as complicações trombóticas.54  

Um estudo recente demonstrou que a deficiência de proteínas ancoradas ao 

GPI afeta a expressão de outras proteínas. A proteinase 3 (PR3) e a glicoproteínas 

NB1 (CD177) ancorada ao GPI estão colocalizadas na membrana plasmática dos 

neutrófilos, e a deficiência do GPI na HPN resulta em níveis diminuídos de PR3. A 

deficiência de NB1-PR3 nos neutrófilos de doentes com HPN e a diminuição 

associada dos níveis circulantes de PR3, podem afetar a ativação das plaquetas através 

da deficiente clivagem do recetor da trombina nas plaquetas PAR-1, mediada pela 

PR3, tornando o recetor sensível à trombina. Este poderá constituir outro mecanismo 

que contribui para a propensão à trombose.55  

 

Expansão clonal 

As mutações no gene PIG-A ocorrem a nível da célula estaminal 

hematopoiética multipotente mas, o mecanismo da expansão clonal continua por 

esclarecer.56 Existem algumas hipóteses propostas para explicar este mecanismo. Um 

modelo de dois passos propõe que as mutações PIG-A nas células estaminais 

hematopoiéticas são benignas e estas sofrem expansão clonal no contexto de seleção 

imune, que afeta as células normais e poupa as células HPN.17 Foi sugerido que a 

expansão do clone HPN se deve à seleção somática de células, resultante da presença 

de células T autorreativas que reconhecem proteínas ancoradas ao GPI.57,58 Foi 

relatada uma frequência aumentada de expansões clonais de células T em doentes 

com HPN, que suporta a teoria de um mecanismo mediado por células T na 

patogénese da doença.59,60 Por outro lado, alguns estudos mostraram que células 

deficientes em proteínas ancoradas ao GPI são resistentes à apoptose.61 Contudo, não 

há correlação entre a resistência à apoptose e a proporção de células com o fenótipo 

HPN, indicando que o fenótipo resistente poderá ser independente da mutação PIG-A. 

Além disso, o fenómeno apoptótico também é observado noutras doenças como AA e 

SMD,62 e a correção da deficiência pela introdução de cDNA do PIG-A não altera a 

taxa de apoptose.63 Um estudo usou um modelo de linhagem celular com a expressão 

do PIG-A sob controle, e mostrou que as mutações PIG-A contribuem para a 

expansão clonal, sendo as células deficientes em proteínas ligadas ao GPI resistentes à 

apoptose.64 Células CD34+ com mutação no PIG-A tiveram crescimento e 

diferenciação semelhante às células CD34+ de controlos normais, não evidenciando 
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uma vantagem intrínseca mas, antes a sobrevivência preferencial das células HPN 

parece resultar do crescimento deficiente das células não mutadas em doentes com 

HPN, que expressam intensamente o recetor Fas (CD95).65 A resistência à apoptose 

pode estar relacionada com a disrupção dos “lipid rafts” , microdomínios de superfície 

celular compostos por esfingolípidos, colesterol e proteínas ancoradas ao GPI. Um 

estudo demonstrou que as células deficientes em GPI tem composição e sinalização 

alterada dos “lipid rafts” , com importantes proteínas antiapoptóticas, não encontradas 

nas células GPI+. A sinalização dependente dos “lipid raft”  nas células HPN pode 

induzir respostas diferentes às citocinas pró-inflamatórias.66 Por outro lado, as células 

deficientes em GPI são menos suscetíveis às células natural killer (NK).67 Foi 

demonstrado que a sobrevivência preferencial do clone HPN pode ser atribuída à 

deficiência das proteínas de membrana ancoradas ao GPI induzidas pelo stress, 

ULBP1 e ULBP2, ligandos dos recetores NKG2D, que são recetores das células T e 

NK, ativando-as.68 Os doentes com doenças da MO parecem ser expostos ao stress, 

que induz os ligandos NKG2D nas células da MO e periféricas, e há uma resposta 

favorável da falência medular na HPN, AA e SMD através da interrupção da 

imunidade mediada com anticorpos contra os ligandos.69 Foi relatado um aumento da 

expressão de isoformas que ativam os recetores Killer immunoglobulin-like (KIR) nas 

células T de doentes com HPN, moléculas membros da superfamília de recetores 

inibidores (SRI).70 Ao contrário de sujeitos normais, nos doentes com HPN, a ligação 

destas moléculas ativam as células T, sendo as células GPI- menos sensíveis à 

citólise.70 Num pequeno número de doentes com HPN, foi demonstrado que as células 

mutadas são mais resistentes aos efeitos do interferão gama (IFγ) e ao fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α).71 A análise da expressão genética de células CD34 da MO 

mostrou que células normais GPI+ tinham “upregulation” de genes envolvidos na 

resposta imune e apoptose e, por outro lado, “downregulation” de genes associados a 

funções antiapoptóticas e de proliferação e diferenciação de células 

hematopoiéticas.72  

Outra das hipóteses propõe que mutações adicionais são necessárias para a 

expansão do clone HPN. Foram descritos dois doentes com HPN, em que o rearranjo 

do cromossoma 12 produziu expressão aberrante de HMGA2, membro do grupo de 

proteínas de alta mobilidade, que funciona como fator de transcrição arquitetural e 

que também está presente em tumores mesenquimais benignos.73 Contudo, um estudo 
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subsequente sugeriu que a desregulação do HMGA2 não é um mecanismo major na 

explicação da expansão clonal na HPN.74  

Mais recentemente, foi proposto que as mutações PIG-A ocorrem 

espontaneamente nas células estaminais hematopoiéticas multipotentes através de um 

processo estocástico e a HPN clínica pode surgir sem que o clone HPN tenha 

vantagem na sobrevivência.75 

 

Diagnóstico 

O diagnóstico da HPN evoluiu ao longo do tempo e, os clássicos testes 

bioquímicos têm sido substituídos pela citometria de fluxo. O teste de Ham foi, 

durante muito tempo, o meio de diagnóstico padrão para identificar o clone HPN nos 

eritrócitos. Apenas uma outra patologia, multinuclearidade eritropoiética hereditária 

com resultado positivo para o teste do soro acidificado (HEMPAS), ou anemia 

diseritropoiética congénita (CDA) tipo II, apresenta positividade no teste de Ham, 

mas é facilmente diferenciada pela história clínica, pela morfologia do aspirado 

medular e pelo teste de lise da sacarose negativo. Esta técnica baseia-se no princípio 

de que o complemento se liga aos eritrócitos em meio ácido e os eritrócitos HPN são 

sensíveis à fixação do complemento.76,77 

Por sua vez, o teste de lise da sacarose foi utilizado no rastreio da HPN. Numa 

solução isotónica de sacarose a baixa força iónica, há agregação das globulinas séricas 

que fixam o complemento. Quando o soro é adicionado à solução, há lise preferencial 

dos eritrócitos HPN devido à sua sensibilidade ao complemento, relativamente aos 

eritrócitos normais.76,77,78 Este teste de execução muito simples, é considerado 

positivo se a hemólise for superior a 5%, mas resulta em mais falsos positivos 

relativamente ao teste de Ham.78  

O teste de Ham e o de lise da sacarose não são específicos para a doença, só 

detetam o defeito proteico nos eritrócitos e deixam de ter utilidade após transfusão 

devido à ocorrência de resultados falsos negativos.79 Além disso, não tem 

sensibilidade suficiente para detetar populações pequenas de células HPN nem 

possibilitam a avaliação do tamanho real do clone HPN, e não diferenciam as células 

com deficiência parcial ou completa das proteínas ligadas ao GPI.80,81  

O teste de sensibilidade de lise ao complemento (CLS) avalia a proporção e os 

tipos de eritrócitos HPN com mais eficácia. Mas este teste é tecnicamente muito 

laborioso e difícil e não tem utilidade no diagnóstico de rotina.81,82  
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Um teste de cartão em gel (“gel card test”), baseia-se no princípio da 

hemaglutinação após uma reação antigénio-anticorpo e deteta eritrócitos deficientes 

em CD55 e CD59.82 A sensibilidade varia entre 2 a 10% para os eritrócitos HPN tipo 

III. 83 Apesar de ser de realização e interpretação simples, não é quantitativo nem 

sensível na deteção de pequenos clones.82  

A citometria de fluxo veio substituir o teste de Ham no diagnóstico definitivo 

da HPN. Ao contrário dos testes líticos, esta técnica permite a análise de todas as 

populações do sangue periférico: eritrócitos, plaquetas e leucócitos.84 A expressão das 

proteínas ancoradas ao GPI varia grandemente nas diversas subpopulações de células 

hematopoiéticas85 e nos diferentes estadios de maturação.86 A seleção de qual, ou 

quais os anticorpos a utilizar para identificar a doença continua em estudo e constitui 

uma escolha individual.87  O CD55 e CD59 estão presentes em todos os tipos de 

células hematopoiéticas, incluindo populações minor de células dendríticas e 

linfócitos, apesar de expressos em níveis diferentes.85 A deteção de baixos níveis de 

CD55 e CD59 é consistente com a doença. O antigénio CD59 é mais prevalente na 

membrana, e a quantificação das células HPN tipo I, II ou III é mais fácil com este 

anticorpo comparativamente ao CD55.77 Os anticorpos anti-CD55 e anti-CD59 são os 

mais utilizados: são expressos universalmente nas diferentes populações de células e a 

sua expressão anormal está correlacionada com o comportamento clínico da doença. 

No entanto, existe uma grande variabilidade de resultados com os diferentes 

protocolos utilizados na citometria de fluxo. De facto, a preparação do protocolo tem 

um impacto significativo na qualidade dos resultados.84 Foi demonstrado que a 

quantidade de CD59 nas células normais, HPN I e II diminui gradualmente quando a 

célula é armazenada e a fração de células anormais diminui com o tempo, pelo que a 

análise deverá ser efetuada imediatamente após a colheita das amostras. A 

fluorescência média obtida com as células GPI+ HPN I é menor em comparação com 

as células de controlos normais, o que sugere que as células HPN I da HPN poderão 

não ser inteiramente normais.80  

A citometria de fluxo nos eritrócitos pode ser utilizada para quantificar os 

clones de células HPN I, II e III em doentes não transfundidos, ou durante um período 

de, pelo menos, um mês sem transfusões.3 Segundo as recomendações, a citometria de 

fluxo nos eritrócitos deve avaliar simultaneamente dois antigénios ancorados ao GPI 

(CD55 e CD59) através de anticorpos monoclonais, devendo ser deficientes em 

ambas as proteínas.82 As raras deficiências congénitas das moléculas reguladoras do 
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complemento (CD55 e CD59), são distinguidas da HPN pelo facto de, 100% das 

células expressarem a deficiência e, apenas uma das proteínas ser deficiente, ao 

contrário do que acontece na HPN.80,82 A análise dos eritrócitos é significativamente 

superior quando se utiliza o anticorpo anti-CD59 relativamente ao anticorpo anti-

CD55.80,85,88,89 A fluorescência média obtida com o anti-CD55 não permite uma 

distinção tão evidente entre as populações normal e deficiente,80 e resulta em mais 

falsos negativos.89 Por outro lado, o anti-CD59 permite uma melhor diferenciação dos 

eritrócitos com expressão intermediária das proteínas ancoradas ao GPI.80 O anticorpo 

anti-CD59 é um marcador mais sensível no diagnóstico da HPN, sendo o papel do 

anticorpo anti-CD55 questionável.89 

O tamanho do clone HPN é determinado com mais precisão nos leucócitos 

uma vez que a sua meia-vida é normal, ao contrário dos eritrócitos em que é 

diminuida devido à hemólise, além se serem diluídos com a realização de transfusão, 

o que subestima o valor do resultado.77,89 No entanto, a determinação do CD55 e 

CD59 é tecnicamente mais conveniente quando efetuada nos eritrócitos  quer, porque 

a viabilidade dos leucócitos é questionável 24 horas após a colheita quer, porque 

permite uma determinação mais precisa das subpopulações HPN II e III, que pode 

predizer o fenótipo clínico da doença.80,81,89 As células HPN II são mais difíceis de 

demonstrar nos granulócitos que nos eritrócitos.80 Ao contrário do que acontece nos 

eritrócitos, a expressão do CD55 nas diferentes subpopulações de leucócitos, à 

exceção dos eosinófilos, é superior ou semelhante ao CD59.85 

A padronização da técnica para marcar os granulócitos é mais difícil e existem 

vários métodos descritos.82 A distinção entre as diferentes populações bem como a 

sua proporção são menos claras quando a técnica utiliza uma amostra sem separação 

entre os granulócitos e os outros componentes sanguíneos.80  À medida que os 

granulócitos perdem viabilidade in vitro, os níveis de ligação não específica aos 

anticorpos e a fluorescência aumentam.81 Na citometria de fluxo dos granulócitos, é 

recomendado utilizar anticorpos contra dois antigénios ancorados ao GPI e outro 

anticorpo contra um antigénio transmembranar não ancorado ao GPI, como controlo 

positivo. É preconizada a avaliação dos dois antigénios, CD55 e CD59, devido às 

raras doenças hereditárias anteriormente referidas, em que não há expressão de um ou 

de outro antigénio e, para excluir problemas técnicos.77,81  

 Os monócitos HPN têm sido identificados pela deficiência em CD14, CD55, 

CD59 ou CD48 e, apesar de não haver consenso, o CD14 e CD55 são preferidos pela 
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maioria dos autores.81 A análise dos monócitos é tecnicamente difícil, uma vez que o 

seu número absoluto é, normalmente, baixo nos doentes com HPN.82 Existe elevada 

concordância entre o tamanho do clone HPN nos monócitos e nos granulócitos, o que 

está de acordo com o facto de ambos derivarem do mesmo percursor mieloide.81,82,90  

Nos monócitos, o antigénio CD59 não é o alvo ideal para avaliar a deficiência das 

proteínas ancoradas ao GPI, um segundo anticorpo é necessário, como o anti-CD14.91 

A avaliação adicional dos monócitos proporciona maior sensibilidade na deteção da 

deficiência de proteínas ancoradas ao GPI, principalmente nos doentes com 

populações de granulócitos deficientes <10%.92  

A análise dos linfócitos pela citometria de fluxo ainda não foi aceite no 

diagnóstico da HPN. A expressão das proteínas ancoradas ao GPI nos linfócitos de 

indivíduos saudáveis e com HPN é altamente variável.93 Os linfócitos têm uma vida 

longa e só os que se desenvolvem após o início da doença têm deficiência das 

proteínas ancoradas ao GPI.81,82,90 A proporção de células HPN B, T e NK é muito 

menor comparativamente à dos granulócitos.81 No entanto, um estudo mostrou que a 

expressão de CD59 nas células B tem uma sensibilidade de 100% e especificidade de 

97,4% no diagnóstico de HPN, tendo a avaliação das células B a mesma precisão que 

a dos granulócitos.93 O anticorpo CD48 proporciona uma separação mais exata entre 

células normais e células HPN T, B e NK.94 O estudo dos linfócitos em doentes com 

remissão espontânea da doença mostrou que células B e T deficientes em proteínas 

ancoradas ao GPI podem persistir vários anos após a normalização dos granulócitos e 

eritrócitos.95  

A deteção de reticulócitos deficientes em GPI é mais sensível que a análise 

dos eritrócitos e apresenta melhor correlação com a proporção de leucócitos 

deficientes.92  

A deficiência das proteínas ancoradas ao GPI pode ser demonstrada nas 

plaquetas, contudo, a diferença na fluorescência entre as plaquetas normais e HPN é 

pequena e a distinção entre as plaquetas HPN I e III é difícil e imprecisa.80,81 Uma 

proporção superior a 10% de plaquetas normais não expressa os dois antigénios CD55 

e CD59.81 A utilidade diagnóstica e relevância clínica da avaliação das plaquetas 

ainda não foi estabelecida.82  

A maioria das técnicas de citometria de fluxo utiliza os leucócitos, 

nomeadamente os granulócitos e os monócitos. A quantificação do clone HPN é mais 

precisa quando se utilizam granulócitos e monócitos, em vez de eritrócitos e 
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linfócitos.77,88 Contudo, a imunofenotipagem dos eritrócitos e granulócitos pela 

citometria de fluxo é o método de escolha para o screening, diagnóstico e 

monitorização da HPN.3 O uso combinado de kits comerciais (CELLQUANT e 

REDQUANT) constitui uma técnica simples, rápida, padronizada e sensível no 

screening de doentes com suspeita de HPN,79 contudo o CD59 dos granulócitos do 

CELLQUANT tem uma taxa elevada de falsos positivos.96 Estes kits têm a vantagem 

de fornecerem valores calibrados para determinar o cut-off da expressão do CD55 e 

CD59 nos eritrócitos e granulócitos.79,96 A avaliação do CD66b nos granulócitos e do 

CD14 nos monócitos também tem um bom desempenho e pode ser um suplemento 

viável e relativamente barato.96 O CD58 e CD59 nos reticulócitos e eritrócitos, o 

CD24/66b nos granulócitos e o CD14 nos monócitos, são os mais efetivos na 

citometria de fluxo. A avaliação de, pelo menos, duas proteínas ancoradas ao GPI nos 

granulócitos, eritrócitos e reticulócitos constitui um método simples e rápido que 

deteta populações de células deficientes, mesmo sendo pequenas.92 A variabilidade 

nos métodos de deteção dos antigénios ancorados ao GPI, pelo facto de existir uma 

ampla variedade de antigénios que podem ser utilizados em várias combinações, 

destaca a necessidade de criar protocolos para a citometria de fluxo no diagnóstico da 

HPN.97 

A citometria de fluxo a uma cor é suficientemente sensível para detetar células 

deficientes em proteínas ancoradas ao GPI na ordem dos 3%.80 Contudo, a citometria 

de fluxo multicolor é uma mais-valia como técnica de screening e diagnóstico da 

HPN, pela sua rapidez, sensibilidade e especificidade. A análise multicolor dos 

eritrócitos permite identificar pequenas populações HPN na ordem dos 0,01%, que, 

apesar de não ser um valor exigido no diagnóstico da patologia, é útil nos casos de 

AA. Esta precisão de valores também é importante na monitorização a longo prazo 

dos doentes, particularmente naqueles em que o clone regride espontaneamente.87 A 

citometria de fluxo com avaliação de múltiplos parâmetros tem a vantagem de 

permitir a análise dos vários tipos de células para várias proteínas ancoradas ao GPI 

de forma rápida e quantitativa.96  

As várias técnicas utilizadas para o diagnóstico da HPN variam quanto à 

sensibilidade, sendo a citometria de fluxo a mais sensível e os testes de lise os menos 

sensíveis. No entanto, a especificidade é de 100% nos testes líticos assim como no 

“gel card test”.83 A citometria de fluxo tem maior reprodutibilidade que os testes 

bioquímicos já que os reagentes são padronizados.80  
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Recentemente, surgiu um novo reagente que marca as células deficientes em 

GPI. A aerolisina é uma toxina proveniente da Aeromonas hydrophila, que se liga 

diretamente ao GPI.99 É secretada na sua forma inativa, proaerolisina, e convertida 

por proteases na forma ativa, levando à formação de canais heptaméricos na 

membrana da célula com consequente lise celular.100 A resistência das células HPN à 

aerolisina permite diagnosticar a HPN de forma simples, sensível e específica.101 Com 

a introdução de duas mutações pontuais, a proaerolisina perde a atividade lítica, mas 

mantém a capacidade de ligação ao GPI, e, acoplada a um marcador fluorescente 

(Alexa Fluor 488), resulta num reagente (FLAER) que marca as células com proteínas 

ancoradas ao GPI. A técnica com utilização do FLAER é menos complexa que a 

análise dos antigénios. O FLAER pode ser utilizado para investigar todo o tipo de 

células, exceto o clone HPN na linhagem eritrocitária, uma vez que os eritrócitos não 

possuem as proteases necessárias ao processamento da proaerolisina.91 Além disso, a 

utilidade do FLAER nos eritrócitos também é limitada pelo facto de expressarem 

grandes quantidades de glicoforina, uma proteína não ancorada ao GPI, que é capaz 

de se ligar à aerolisina, embora fracamente.102  

O ensaio FLAER é mais sensível e fiável que a citometria de fluxo com 

anticorpos monoclonais, particularmente o anti-CD59, na deteção do tamanho do 

clone HPN e monitorização dos níveis após terapêutica,91 identificando populações de 

granulócitos HPN de aproximadamente 0,5%.98 Os anticorpos monoclonais podem 

originar resultados falsos negativos, nomeadamente na deficiência congénita de CD59 

e CD55, que não ocorrem com o reagente FLAER.91 O teste pode ser utilizado em 

amostras guardadas durante um período de 24 a 48 horas, uma vantagem em relação à 

citometria de fluxo nos granulócitos que deve ser efetuada até 8 horas após a colheita 

da amostra.90 Um estudo comparativo mostrou que o reagente FLAER nos leucócitos 

é superior na quantificação do clone HPN, relativamente ao ensaio CD59 nos 

eritrócitos, tendo melhor custo-eficácia como teste de screening primário.103 No 

entanto, o FLAER não substitui completamente a necessidade de imunofenotipagem 

já que a análise dos eritrócitos com anti-CD59 é útil na monitorização dos doentes sob 

terapêutica com eculizumab.82 O reagente FLAER pode ser utilizado como marcador 

único ou pode ser associado a outros anticorpos contra antigénios, ancorados ou não 

ao GPI, aumentando a confiança na deteção de clones HPN subclínicos.87 A 

combinação do FLAER e da citometria de fluxo com avaliação de múltiplos 

parâmetros aumenta a sensibilidade e especificidade no diagnóstico da HPN.90  
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O FLAER parece ser útil na identificação de indivíduos com risco de 

trombose, bem como de outras manifestações clínicas. De facto, grandes clones HPN 

estão associados a um aumento do risco de trombose e, há evidência de que o 

tamanho do clone HPN prediz a ocorrência de outros sintomas como dor abdominal, 

hemólise, espasmo esofágico e disfunção eréctil.45 A percentagem de células FLAER-

negativas correlaciona-se com a atividade hemolítica e poderá ter utilidade na 

determinação da gravidade da doença e na avaliação da resposta ao tratamento.98  

A aerolisina pode ligar-se a proteínas N-glicolisadas além das proteínas 

ancoradas ao GPI o que dificulta a diferenciação entre defeitos nas biossíntese de GPI 

e N-glicosilação. A alfa toxina do Clostridium septicum, homóloga da aerolisina, tem 

a vantagem de não se ligar aos N-glicanos e poderá ser desenvolvida como técnica de 

diagnóstico.104 

 

Novas terapêuticas 

O único tratamento curativo para a HPN é o transplante de células 

hematopoiéticas, contudo existe um risco considerável de mortalidade e 

morbilidade,4,105 e a maioria dos doentes não são candidatos ou não tem um dador 

compatível.38 Até há pouco tempo atrás, o tratamento da HPN era predominantemente 

de suporte, incluindo suplementos de ácido fólico, transfusões, suplementos de ferro 

e, em alguns casos, quelação do ferro quando as transfusões resultavam em excesso 

de ferro.105  

O Eculizumab é um anticorpo monoclonal humanizado dirigido contra a 

proteína C5 do complemento terminal. Inibe a clivagem em C5a e C5b, o que previne 

a libertação do mediador inflamatório C5a e a formação do MAC (C5b-C9), 

preservando os componentes inicias do complemento essenciais à opsonização dos 

microrganismos e clearence dos complexos imunes.106 O bloqueio dos componentes 

terminais do complemento, parece prolongar a sobrevida dos eritrócitos HPN III, 

altamente sensíveis à lise mediada pelo complemento, aumentando assim a proporção 

destas células no sangue com redução dos sinais de hemólise.107 Por outro lado, o 

bloqueio do complemento terminal resulta no aumento de risco de infeções por 

organismos encapsulados, nomeadamente por Neisseria meningitidis. Os doentes 

devem ser vacinados duas semanas antes de iniciarem o fármaco, exceto doentes 

críticos em que o eculizumab deve ser iniciado imediatamente, e repetir a vacina a 



HPN: fisiopatologia, diagnóstico e terapêutica 

| 20 

cada 2 a 3 anos. Além disso, deverão também ser alertados para os sintomas de 

infeção meníngea de modo a poderem ser tratados rapidamente.108   

O Eculizumab, aprovado em 2007 pela Food and Drug Administration (FDA), 

foi avaliado em três estudos: um estudo piloto de fase 2 e dois estudos de fase 3. O 

estudo piloto de fase 2 mostrou que o nível de lactato desidrogenase (LDH) diminuiu 

rapidamente e manteve-se reduzido, enquanto o nível sérico de eculizumab foi 

superior a 35 µg/mL. A necessidade de transfusão foi significativamente reduzida, 

mesmo sem alteração dos níveis de hemoglobina prévios ao tratamento. A 

estabilização dos níveis de hemoglobina, com necessidade reduzida ou sem 

necessidade de transfusão, resulta da proteção dos eritrócitos HPN contra a lise 

mediada pelo complemento. Houve uma rápida melhoria na qualidade de vida durante 

o tratamento com o eculizumab, o que suporta a hipótese de muitas das manifestações 

clínicas estarem relacionadas com a hemólise.107 Este estudo foi posteriormente 

estendido, no sentido de avaliar a eficácia e segurança do fármaco. De facto, a 

redução acentuada do nível de LDH manteve-se, demonstrando a inibição eficaz e 

prolongada da hemólise intravascular. O nível de LDH pode, assim, funcionar como 

indicador da hemólise intravascular e a sua monitorização avalia o bloqueio efetivo 

do complemento durante o tratamento com o eculizumab. A redução na necessidade 

de transfusões também se manteve, bem como a melhoria na qualidade de vida.109   

O estudo de fase 3 TRIUMPH mostrou uma redução na taxa de transfusão de 

73% no grupo tratado com eculizumab relativamente ao grupo do placebo e, mesmo 

nos doentes em que a independência da transfusão não foi alcançada, houve uma 

redução de 44% no número de unidades de glóbulos rubros transfundidas. O nível de 

LDH foi imediatamente reduzido em todos os doentes do grupo eculizumab. Antes do 

tratamento com eculizumab, os níveis de hemoglobina eram mantidos pelas 

transfusões, pelo que a estabilização da hemoglobina durante o tratamento com a 

cessação ou redução das transfusões indica um aumento da massa eritrocitária. A 

redução da hemólise intravascular foi associada a uma melhoria significativa na 

fadiga apesar de não haver resolução completa da anemia, o que prova a contribuição 

da hemólise na diminuição da qualidade de vida. Os efeitos laterais foram 

semelhantes em ambos os grupos.110 O eculizumab também mostrou melhorar os 

sintomas atribuídos especificamente à hemólise, incluindo a hemoglobinúria, dor 

abdominal, disfagia e disfunção eréctil.111  
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O estudo de fase 3 SHEPHERD incluiu uma ampla população de doentes com 

vários níveis de hemólise e trombocitopenia e mostrou também a eficácia e segurança 

do eculizumab, com redução da hemólise em todos os doentes e consequente melhoria 

na anemia, necessidade de transfusões, fadiga e qualidade de vida.112  

Dos 195 doentes que participaram no estudo piloto, TRIUMPH e 

SHEPHERD, 187 foram escolhidos para receber eculizumab por 2 anos num estudo 

aberto. Este comparou a taxa de tromboembolismo durante o tratamento com o 

eculizumab com a taxa pré-tratamento nos mesmos doentes e os resultados mostraram 

que o fármaco diminui o risco de tromboembolismo nos doentes com HPN.113 

Doentes anticoagulados com varfarina ou heparina tem uma taxa de trombose elevada 

antes do eculizumab que, virtualmente desaparece quando eculizumab é adicionado à 

anticoagulação.108 No entanto, continua por esclarecer se o eculizumab deve ser 

associado ou não à anticoagulação. A profilaxia primária com varfarina reduziu o 

risco de trombose nos doentes com HPN mas é necessário ponderar o risco-benefício 

devido à possibilidade de ocorrência de hemorragia.114  

O eculizumab reduz a hemólise independentemente da necessidade de 

transfusão previamente ao tratamento ou, se durante o mesmo, se tornam 

independentes ou não. Os doentes com maior necessidade de transfusão antes do 

eculizumab são os que apresentam maior redução absoluta na necessidade. A redução 

da hemólise está associada a uma aumento nas contagens dos clones HPN, enquanto a 

contagem dos reticulócitos continua elevada sugerindo que, apesar do eculizumab, 

existe algum grau de destruição de eritrócitos HPN.115  

Os doentes com HPN apresentam ativação da coagulação na ausência de 

trombose ativa e ativação das células endoteliais na ausência de inflamação sistémica. 

O eulizumab reduz a ativação da coagulação e fibrinólise e diminui significativamente 

os níveis plasmáticos dos marcadores de ativação endotelial, o que aponta para um 

papel das células endoteliais na ocorrência de trombose.116  

 Apesar da diminuição da hemólise com o eculizumab, apenas um pequeno 

grupo de doentes atinge valores de hemoglobina e LDH próximos do normal. A 

maioria mantém reticulocitose, haptoglobina indetetável e bilirrubina não conjugada 

aumentada, sugerindo hemólise persistente. Os doentes sob eculizumab tem uma 

proporção substancial de C3 ligado à superfície dos eritrócitos,117,118 explicado pelo 

facto de o eculizumab bloquear apenas a via do complemento a nível do C5, os passos 

anteriores da cascata não são afetados incluindo a ativação, deposição e clivagem 
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proteolítica do C3 em C3b. Os eritrócitos C3+ são reconhecidos pelos macrófagos o 

que poderá explicar a hemólise de origem extravascular.117,119 A deficiência do CD55 

na HPN aumenta a formação do C3b mas esta não é clinicamente significativa uma 

vez que a lise das células se deve principalmente ao MAC. No entanto, com o 

eculizumab, não há formação do MAC e a importância do CD55 é revelada.118  

O eculizumab deverá ser considerado nos doentes com sintomas importantes 

de hemólise, que não são adequadamente controlados com transfusões (Grau de 

recomendação 1A), sendo que o custo e a falta de acesso a esta medicação poderão 

influenciar esta decisão.120 Os doentes com clones HPN inferiores a 10% raramente 

necessitam de terapêutica e deverão ser monitorizados devido à possibilidade de 

ocorrência de expansão clonal.121 

Um novo anticorpo monoclonal está a ser estudado no sentido de melhorar a 

terapêutica da HPN, o 3E7/H17. Este inibe a hemólise mediada pela via alternativa do 

complemento e a deposição de C3, sem comprometer a via clássica do complemento. 

Este anticorpo constitui uma nova abordagem em que a hemólise intra e extravascular 

pode ser inibida preservando as funções imunes da via clássica do complemento.122  

 Outra das possibilidades terapêuticas passa pela substituição do CD59. Uma 

forma recombinante transmembranar de CD59 (CD59-TM) foi estudada e mostrou 

níveis similares de proteção contra o dano mediado pelo complemento com 

quantidades idênticas de CD59-TM e CD59 nativo, sugerindo que uma forma 

funcional de CD59 pode ser expressa nas células através de terapia génica.123 Mais 

recentemente, foi descrito o uso de uma forma sintética de CD59, o rhCd59-P, uma 

proteína solúvel que se liga à membrana celular. Esta forma corrige a deficiência do 

CD59 in vitro e uma injeção intravenosa em ratos protege efetivamente os eritrócitos 

contra a lise pelo complemento humano durante pelo menos 24 horas, enquanto o 

rhCD59-P permanecer em circulação, constituindo assim um candidato a testar em 

humanos.124 O princípio da terapia génica na HPN foi aplicado no desenvolvimento 

de um vetor retroviral, o MPIN, com a sequência codificadora do PIG-A. Este foi 

capaz de reestabelecer as proteínas ancoradas ao GPI em várias linhagens celulares 

com o fenótipo HPN resistindo assim à hemólise.125  

 

Conclusão 

 Embora sendo uma patologia rara, a HPN suscitou o interesse de vários 

investigadores no sentido de compreender a sua fisiopatologia. De facto, nas últimas 
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duas décadas, foram grandes os avanços com a descoberta do defeito funcional e do 

gene responsável. Recentemente, a melhor compreensão dos mecanismos 

fisiopatológicos alterou a abordagem diagnóstica e terapêutica desta patologia com 

potencial para modificar a história natural da doença.  

As mutações somáticas do gene PIG-A responsável pela HPN são diversas, 

pelo que a análise genética das mutações poderá ser decisiva na modificação da 

abordagem à doença. Apesar da elucidação atual de possíveis mecanismos implicados 

na expansão clonal e nas próprias manifestações clínicas da HPN, ainda não há uma 

total compreensão destes fenómenos e as contínuas descobertas na fisiopatologia 

poderão constituir novos alvos de abordagem a alterar. 

A citometria de fluxo tornou-se o método de escolha no diagnóstico da doença 

pela sua sensibilidade e especificidade, permitindo quantificar o tamanho do clone 

HPN, o que torna esta técnica útil também na monitorização dos doentes. Contudo, a 

variedade de métodos utilizados pelos laboratórios torna evidente a necessidade de 

estabelecer guidelines internacionais. 

A abordagem terapêutica da HPN mudou radicalmente com a introdução do 

eculizumab. Os estudos mostram que é um fármaco seguro e bem tolerado e diminui a 

hemólise intravascular, reduz ou elimina a necessidade de transfusão, melhora a 

anemia, fadiga e a qualidade de vida. No entanto, ainda não há resultados de longo 

termo sobre o custo-eficácia desta nova abordagem terapêutica. Além disso, a 

hemólise extravascular mediada pelo C3, evidenciada pela utilização do eculizumab, 

constitui um novo desafio no tratamento da HPN. 
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